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Giris: Giintimiizde diisiik riskli metastatik gestasyonel trofoblas-
tik hastalik tedavisinde tek ajan kemoterapisi ile %100'e yaklasan sag
kalim oranlar1 saglanabilmektedir. Bu kemoterapi ajanlarmndan biri
metotreksattir (MTX). Bu calisma, diisiik-riskli gestasyonel trofoblas-
tik hastalikta tek ajan MTX-folinik asit (FA) kullaniminin sonuglarin
belirlemeyi amaglamaktadir

Materyal ve Metot: 1994-2004 yillar1 arasinda diisiik riskli gestas-
yonel trofoblastik hastalik tanisi alan 41 hastaya MTX-FA uygulandi.
Tedavinin 1., 3., 5. ve 7. giinlerinde 1mg/kg metotreksat intramdiskii-
ler, 2., 4., 6. ve 8. giinlerinde 0.1 mg/kg folinik asit intramdiskiiler ola-
rak verildi. Tedavi protokolii 15 giinde bir tekrarland1. -HCG diize-
yinin normale diistiigii tespit edildiginde bir kiir daha kemoterapi ve-
rildi.

Bulgular: Ortalama hasta yas1 29.1'di (17-50). Diistik riskli gestas-
yonel trofoblastik hastalik tanis1 konmus 41 hasta toplam 95 kiir tek
ajan MTX-FA kemoterapisi ald1. Uygulanan median kiir sayisi 2 ola-
rak saptandi. Hastalarin %88.6'sinda tek ajan MTX-FA ile tam cevap
elde edildi. %11.4 hastada ilag direnci gelisti. {lag direnci gelisenlerde,
verilen EMA /CO kemoterapisi ile remisyon elde edildi. Takipleri ige-
risinde hastalarda niiks gelismedi. 28 hastada (%68.3) bulanti-kusma,
14 hastada (%34.1) mukozit, alt1 hastada (%14.6) anemi, bir hastada
(%2.4) 16kopeni ve bir hastada (%1.1) trombositopeni gelisti. Hemato-
lojik agidan grade 3 ve 4 toksisiteye rastlanmadi. Grade 4 toksisite sa-
dece hepatotoksisite olarak gelisti ve bir hastada (%2.4) tespit edildi.

Sonug: MTX-FA kemoterapisi diisiik-riskli gestasyonel trofoblas-
tik hastalik tizerinde oldukca etkilidir. Ayrica hastalar tarafindan iyi
tolere edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, Gestasyonel Trofoblastik
Hastalik, Toksisite.

ABSTRACT

Introduction: At present, it is possible to achieve almost 100%
success for survival for low-risk metastatic gestational trophoblastic
disease (GTD) with single agent chemotherapy. One of these chemot-
herapy agents is methotrexate (MTX). Present study aims to evaluate
the efficiency and toxicity of MTX-folinic acid (FA) treatment.

Materials and Methods: 41 patients with low risk GTD were ini-
tially treated with MTX chemotherapy between 1994 and 2000. Pati-
ents were treated with 1 mg/kg intramuscular MTX at 1st, 3rd, 5th
and 7th days and 0.1 mg/kg intramuscular FA at 2nd, 4th, 6th and 8th
days, every 15 days. When the p-HCG levels decreased to the normal
values, patients were treated with one cure additional chemotherapy.

Results: The mean age was 29.1 (17-50). 41 patients with low risk
GTD received 95 cycles of MTX-FA chemotherapy. Median cure was
2 (minimum: 1, maximum: 4). 88.6% of patients achieved complete re-
mission with single-agent MTX-FA. Drug resistance developed in
11.4% of patients, required EMA /CO chemotherapy. All patients we-
re disease free at last contact. Nausea and vomiting in 28 patients
(68.3%), mucositis in 14 patients (34.1%), anemia in six patients
(14.6%), leucopenia in one patient (2.4%) and thrombocytopenia in
one patient (2.4) were occurred. Grade 3 or 4 hematological toxicity
was not occurred. Only one patient (2.4%) experienced grade 4 hepa-
totoxicity.

Conclusion: MTX-FA is highly effective for treatment of low-risk
GTN. In addition, its toxicity is well tolerated.

Key words: Methotrexate, Gestational Trophoblastic Disease,

Toxicity.
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GiRrig

Gestasyonel trofoblastik hastalik gen¢ kadinlarda
nadir goriilen bir hastaliktir. Li ve arkadaslarinin
1956 yilinda bu hastaligin tedavisinde metotreksat
(MTX) kullaniminin basarisini rapor etmeleriyle be-
raber; gestasyonel trofoblastik hastalik kiir orani en
yliksek malignitelerden biri halini almistir (1). Giinii-
miizde nonmetastatik ve diisiik riskli metastatik ges-
tasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde tek ajan ke-
moterapisi ile (genellikle metotreksat, aktinomisin D,
etoposid) %100’e yaklasan sagkalim oranlari saglana-
bilmektedir (2,3).

Folinik asidin (FA) toksisiteyi azaltarak metotrek-
sat dozunu artirma imkani vermesi ilk olarak 1964 y1-
linda Bagshawe ve ark. tarafindan bildirilmistir (4).
Bu c¢alismanin ardindan MTX-FA’in birlikteliginin
tek bagina MTX kullanimina gére toksisite oranlarini
azalttigini bildiren calismalar yaymlanmustir (5,6).
Ancak MTX-FA kullaniminin metotreksata direncli
hastalik oranini artirdigini bildirir yayinlar da mev-
cuttur (6).

Bu calisma, diisiik-riskli gestasyonel trofoblastik
hastalikta tek ajan MTX-FA kullaniminin sonuglarini
belirlemeyi amaglamaktadir.

MATERYAL VE METOT

1994-2004 yillar1 arasinda Ankara Etlik Dogumevi
ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Klinigi'nde diisiik riskli gestas-
yonel trofoblastik hastalik tanisi alan 41 hastaya pri-
mer tedavi olarak tek ajan MTX-FA kemoterapisi ve-
rildi. Hastalarin skorlamas1 2002 yilina kadar 1983 y1-
linda gelistirilen Diinya Saglhk Orgiitii (World Health
Organisation-WHO) skorlama sistemi kullanilarak
yapildi. Bu skorlama sistemine gore GTN diisiik risk-
li (skor <5), orta riskli (skor: 6-7) ve ytiksek riskli (skor
=8) olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir (7). Diisiik
risk grubunda olanlara tek ajan metotreksat, orta risk
grubunda olanlara MAC III (metotreksat, aktinomi-
sin D, siklofosfamid, folinik asit) ve ytiksek risk gru-
bunda olanlara EMA /CO (etoposid, metotreksat, fo-
linik asit, aktinomisin D, siklofosfamid, vinkristin)
kemoterapi rejimleri uygulandi. 2002 yilindan sonra
FIGO tarafindan modifiye edilmis WHO skorlama
sistemi (modified WHO scoring system) kullanild.
Bu sisteme gore GTN diisiik riskli (<7) ve yiiksek
riskli (=8) olacak sekilde iki gruba ayrilmaktadir (8).

Bu sistemle skorlanan hastalardan diisiik risk gru-
bunda olanlara tek ajan metotreksat ve yiiksek risk
grubunda olanlara EMA/CO kemoterapi rejimleri
uygulandi. Calismada kemoterapi toksisitesi WHO
kriterlerine gore degerlendirildi (9).

Tedavi 6ncesinde fizik muayene, PA akciger gra-
fisi, serum B-HCG (radioimmdiinoassay ile ¢aligilmig-
tir), rutin tam kan sayimi, serum biyokimya 6l¢iimle-
ri ile hastalar degerlendirildi. Toksisite, kemoterapi
alabilirlik ve cevap acisindan haftada bir tam kan sa-
yimi, serum biyokimya, serum p-HCG degerlerine
bakild: ve pelvik muayene yapildi.

Hastalar her kemoterapi 6ncesinde kemik iligi (16-
kosit =3000/ml, trombosit =100000/ml, hemoglobin
=10 mg/dl), hepatik (total biliiribin, AST ve ALT nor-
malin st simirinin iki katindan diisiik olacak) ve re-
nal (glomeriiler filtrasyon hizi =60 ml/dk olmalz)
fonksiyon yeterliligi acisindan degerlendirildi. Prof-
laktik olarak G-CSF veya eritropoetin verilmedi, an-
cak hemoglobin degerinin 10g/dl'nin altinda olmasi
durumunda kemoterapi dncesi kan transfiizyonu ya-
pild1

Tedavinin 1., 3., 5. ve 7. giinlerinde 1mg/kg me-
totreksat intramiiskiiler, 2., 4., 6. ve 8. giinlerinde
0.Img/kg folinik asit intramiiskiiler uygulandi. Bir
hafta ara verilmesinin ardindan tedavi protokolii tek-
rarlandr. B-HCG diizeyinin normale diistiigii tespit
edildiginde, diisiik risk grubunda olan hastalara bir
kiir daha MTX-FA tedavisi verildi.

Tam cevap, serum B-HCG diizeyinin ardisik iig
hafta 10 mIU/ml'nin altinda olmasi1 olarak kabul
edildi. iki kiire ragmen p-HCG diizeyinin diismeme-
si veya diismekteyken dort hafta {ist iiste plato ¢izme-
si ilag direnci, remisyonda olan hastanin $-HCG dii-
zeyinde gebelik haricinde artis meydana gelmesi has-
taligin rekkiirensi olarak kabul edildi.

Istatistiksel olarak univaryant analiz i¢in Chi-
square testi kullanildi. P<0,05 olmast anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubunun ortalama yasi 29.1°di (17-50). Dii-
siik riskli gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi al-
mis 41 hasta toplam 95 kiir tek ajan metotreksat ke-
moterapisi aldi. Uygulanan median kiir sayis1 2 ola-
rak saptandi (minimum: 1, maksimum: 4) (6 hasta 1
kiir kemoterapi sonrasinda ve $-hCG diizeyleri diis-
mekteyken tedavilerini devam ettirmemistir).
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Tek ajan MTX-FA kemoterapisi sonrasi tedavi sii-
reci bilinen 35 hastanin 31’inde (%88.6) tam cevap el-
de edildi. Ilag direnci gelisen 4 hastada (%11.4) taki-
ben verilen EMA/CO kemoterapisi sonrasinda tam
cevap saglandi. Ortalama takip siiresi 30 aydir
(min=3 ay, max=108 ay). Bu siire igerisinde hastalar-
da niiks gelismedi. Takipleri siiresinde 4 hasta gebe
kaldz.

Toksisite kiir basina ve hasta basina olacak sekilde
iki aragtirmaci tarafindan degerlendirildi.

Hematolojik toksisite incelendiginde; anemi top-
lam 6 hastada (%14.6), 6 kiirde (%6.4) tespit edilirken;
l6kopeni sadece 1 hastada (%2.4), 2 kiirde (%2.2)
mevcuttu. Trombositopeni 1 hastada (%2.4), sadece 1
kiirde (%1.1) gelisti. Hematolojik agidan grade 3 ve 4
toksisiteye rastlanmadi (Tablo 1).

Hepatotoksisite incelendiginde, 1 hastada (%2.4),
tek bir kiirde (%1.1) grade 4 toksisite tespit edildi.

Bulanti-kusma en sik gozlenen toksisiteydi. Top-
lam 28 hastada (%68.3), 47 kiirde (%49.5) gozlendi.
Toksisite grade 1 ve 2 diizeyindeydi.

Mukozit ikinci siklikta tespit edilen toksisite ola-
rak belirlendi. 14 hastada (%34.1), toplam 20 kiirde
(%21.1) gozlendi. Grade 3 toksisite yalniz 1 hastada
(%2.4) ve 1 kiirde (%1.1) gozlenirken, grade 4 toksisi-
teye rastlanmada.

Tablo I—Genel toksisite profili

Diare 5 hastada (%12.2), 8 kiirde (%8.4) grade 1 ve
2 diizeyinde belirlenirken; konstipasyon 2 hastada
(%4.9), toplam 3 kiirde (%3.2) sadece grade 1 diize-
yinde mevcuttu.

Toksisiteden dolay1 hi¢bir hastada metotreksat te-
davisi terk edilmedi. Ancak 4 hastada (%9.8) ve 4 kiir-
de (%4.2) toksisiteden dolay1 kemoterapi belirlenen
tarihte verilemedi. Gecikmenin nedeni 2 hastada he-
matolojik ve 1 hastada hepatik toksisiteydi.

SONUC

Giliniimiizde nonmetastatik ve diisiik riskli metas-
tatik gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde
baslangi¢ olarak verilen tek ajan kemoterapisi ile (ge-
nellikle metotreksat, aktinomisin D, etoposid) %100’e
yaklasan sagkalim oranlar1 saglanabilmektedir
(2,3,6,10, 11).

Lurain ve ark. tedavi 6ncesi -hCG diizeyinin, 6n-
ceki gebeligin sonlanis seklinin ve patoloji sonucu-
nun tek ajan MTX tedavisinin sonucunu etkiledigini
bildirmektedir (10). Elit ve ark. ise tedavi basarisinin
tedavi oncesi -hCG diizeyi, onceki gebeligin sonla-
nis sekli ve tiimor yagiyla (6nceki gebeligin sonlanig
zamani ile tedaviye baslama arasinda gegen siire) ilig-
kili oldugunu gostermistir (12).

Parametre Grade 0 Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4
Anemi Kiir Bagina 89 (%93.7) 5 (%5.3) 1 (%1.1) — —
Kisi Basina 35 (%85.4) 5(%12.2) | (%2.4) — —
Lokopeni Kur Basina 93 (%97.9) 1 (%1.1) I (%1.1) — —
Kisi Basina 40 (%97.6) — | (%2.4) — —
Trombositopeni Kur Bagina 94 (%98.9) 1 (%1.1) — — —
Kisi Basina 40 (%97.6) 1 (%2.4) — — —
SGOT / SGPT Kiir Bagina 94 (%98.9) — — — I (%1.1)
Yiiksekligi Kisi Bagina 40 (%97.6) — — — I (%1.1)
Mukozit Kur Bagina 75 (%78.9) 6 (%6.3) 13 (%13.7) I (%1.1) —
Kisi Bagina 27 (%65.9) 4 (%9.8) 9 (%22) | (%2.4) —
Bulanti-Kusma Kiir Bagina 48 (%50.5) 40 (%42.1) 7 (%7.4) — —
Kisi Bagina 13 (%31.7) 23 (%56.1) 5(%12.2) — —
Diare Kiir Bagina 87 (%91.6) 4 (%4.2) 4 (%4.2) — —
Kisi Basina 36 (%87.8) 3 (%7.3) 2 (%4.9) — —
Cilt Kiir Bagina 93 (%97.9) — 2 (%2.1) — —
Reaksiyonu Kisi Bagina 39 (%95.1) — 2 (%4.9) — —
Sag Kisi Bagina 40 (%97.9) | (%2.4) — — —
Noropati Kisi Bagina 38 (%92.7) 3(%7.3) — — —
Konstipasyon Kisi Basina 39 (%95.1) 2 (%4.9) — — —
Agri Kisi Basina 38 (%92.7) 3 (%7.3) — — —
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Bu ¢alismada %11.4 oraninda saptanan ilag diren-
ci Lurain ve ark. tarafindan %10.7 olarak bildirilmis-
tir (10). Lurain ilag direnci gelisenlerin %8.7’inde ak-
tinomisin D, %1.2’sinde ¢oklu ajan kemoterapisi ve
%0.8’inde cerrahi tedavi uygulamak zorunda kalmisg-
tir. [lag direncini DuBeshter ve ark. %14 (13) ve Elit ve
ark. %16 (12) olarak bildirmistir. Smith ve ark. ise
MTX ile MTX-FA'i karsilagtirdiklar1 ¢calismada, sade-
ce MTX alanlarda ilag direncinin %7.7, MTX-FA alan-
larda %27.5 oldugunu saptamuslardir (6).

Van Trommel ve ark. tedavi sirasinda Olgiilen se-
rum B-hCG diizeylerini kullanarak gelisecek olan ilag
direncini 6nceden belirlemeye ¢alismis ve ilk birkag
kiirdeki serum B-hCG diizeyinin, direng gelisecek
olan hastalarin ancak yarisinda belirleyici oldugunu
gormiislerdir (14). Buna karsin 4. ve 6. kiir 6ncesi se-
rum B-hCG diizeyinin ilag direncini 6énceden belirle-
mede yiiksek oranda dogruluk tasidig1 saptanmustir.

MTX direnci 6zellikle ilacin hiicreye transportu-
nun bozulmasiyla ilgilidir (15,16). Lindgren ve ark.
MTX’a direngli meme kanseri hiicre kiiltiiriinde yap-
tiklar1 ¢alismada, MTX'1 birer transport proteinleri
olan YTA2 ve YTA4 ile konjuge edip, bu sekilde var
olan ila¢ direncinin iistesinden geldiklerini bildirmis-
lerdir (17).

Garret ve ark. 100 g/m2/30 dk intraventz hizl in-
flizyon uygulamasinin ardindan, 12 saatte total
200mg/m?2 MTX infiizyonu uygulamislar; MTX bas-
langicindan 24 saat sonra olmak {izere ve 12 saat
arayla 15mg oral FA vermiglerdir. Bu tedavi sonrasin-
da belirgin toksisite tespit edilmemis olup, %4 hasta-
da kendini smirlayan agiz ve goz kurulugu saptan-
mugtir (18).

Wong ve ark. FA'i, serum MTX diizeyi toksik se-
viye olarak tanimladiklar1 10pmol/L tizerinde olan
hastalara vermeyi planladiklar1 ¢calismada, bu diizey
tizerinde 6l¢lim tespit edilmediginden FA uygulama-
s1 yapmanuslardir (19). Hastalarda dikkat ¢ekici tok-
sisiteye rastlanmazken 5 (%8.4) hastada hafif bulant1
ve 1 hastada (%1.7) Steven-Johnson reaksiyonu ger-
¢eklesmistir. Wong bu ¢alisma sonucunda, MTX dii-
zeyinin rutin él¢iimiiniin ve FA tedavisinin gerekli
olmadigini ifade etmistir.

Yaptiklari calismalarda McNeicsh ve ark. (20) has-
talarin %2.3’tinde, Lurain ve ark. (10) ise %4.7’sinde
toksisite sebebiyle MTX'1 degistirmek zorunda kal-
diklarini bildirmislerdir. Elit ve ark. ise MTX kemote-
rapisinin degistirilmesine neden olacak toksisiteye

—

rastlamamuislardir (12). Bu ¢alismada, Elit’e benzer ge-
kilde toksisiteden dolay1 metotreksat: degistirme ge-
regi duyulmadi.

Kemoterapi sirasinda 16kopeni 6nemli bir yan et-
kidir. Berkowitz ve ark. (21) hastalarin %5.9'unda,
Gleeson ve ark. (22) sikluslarin %6.6’sinda 16kopeni
gelistigini gérmiislerdir. Bu ¢alismada lokopeni daha
diisiik oranlarda olup, hastalarin %2.4’iinde ve kiirle-
rin %2.1'inde goriildii.

Trombositopeniyi Berkowitz ve ark. (21) %1.6 has-
tada, Gleeson ve ark. (22) %2.8 kiirde rapor etmistir.
Bu ¢alismadaysa saptanan degerler %2.4 ve %1.1’dir
(sirasiyla hasta basina ve kiir basina).

Mukozit MTX-FA tedavisinde siklikla goriilen
yan etkidir ve bu calismada hastalarin %34.1'inde go-
riilddi. Roberts ve ark. bu orani %39.1 olarak bildir-
mektedir (23).

Biiyiik hasta serileriyle yapilan c¢alismalarda dii-
siik risk grubundaki GTN'lerde tek ajan MTX kemo-
terapisinin basaris1 gosterilmistir. Etkinliginin yanin-
da hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi MTX"in di-
ger bir avantajidir.
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